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La presente invention concerne des comprimes pharmaceutiques 
5 faiblement doses en principe actif. 

L'inhomogeneite de dosage au sein des comprimes est un des 
problemes majeure rencontres dans la formulation des compositions 
contenant un principe actif faiblement dose. Pour les principes actifs de 
faible marge therapeutique, le sous-dosage conduit a une inefficacite 
10 therapeutique et le surdosage peut entrainer des effets secondares 
toxiques. 

Les comprimes sont constitues d'un ou plusieurs principes actifs et 
d'excipients de compression tels que des diluants, des Hants, des 
lubrifiants et des delitants. Le principe actif et les excipients se presentent 

15 generalement sous la forme de poudres qui subissent une compression, 
avec ou sans traitement prealable. 

Les differents procedes de fabrication des comprimes, a savoir la 
granulation par voie seche, la compression directe et la granulation par 
voie humide, sont presentes dans « Remington's pharmaceutical 

20 Sciences, 16 6me Ed, 1980, Mack Publ. Co. of Easton, PA, USA, pp.1 553- 
1576 ». 

La granulation par voie seche est reservee a des productions 
particulieres, telle que la fabrication de comprimes contenant des principes 
actifs hydrosolubles ou sensibles a la chaleur et a I'humidite. Cette 

25 technique est mal adaptee aux principes actifs faiblement doses en raison 
de la difficulty a obtenir des melanges homogenes de poudres seches. 

La compression directe ne comprend pas d'etape de granulation 
prealable a la compression et permet un gain de temps considerable. 
Etant donne que la plupart des principes actifs possedent une mauvaise 

30 compressibilite et/ou sont utilises en faible quantite par dose unitaire, ils 
doivent *tre melanges a des excipients, qui sont directement 



compressibles et qui sont compatibles avec le principe actif, pour pouvoir 
subir une compression directe. 

La compression directe est effectuee sur des machines rotatives a 
haute vitesse. L'appareil d'alimentation qui fonctionne en general par 
5 gravite est tres sensible a Tagglomeration des poudres ou a leur prise en 
masse. La rheologie du melange de poudres a comprimer est done un 
facteur determinant pour garantir Puniformite du poids des comprimes et 
Tuniformite de leur contenu. 

Un autre inconvenient majeur de la technique de compression 
10 directe provient du risque de separation des poudres ou « dem6lange ». 
Ce demelange conduit a des comprimes non homogenes en composition. 

Ainsi, en utilisant la technique de compression directe, on peut 
observer une mauvaise distribution du principe actif dans les excipients, 
une separation du principe actif et des excipients pendant I'operation de 
15 melange et surtout pendant toutes les operations de transfer!, conduisant 
a une variation du poids et de la teneur en principe actif des comprimes. 
La mauvaise fluidite du melange de poudres est en general un facteur 
aggravant. La separation du principe actif et des excipients dans le 
melange de poudres avant compression est notamment observee lorsque 
20 la granulomere du principe actif et des excipients different beaucoup. 

Comme la granulation par voie seche, la compression directe est 
done mal adaptee aux comprimes faiblement doses en principe actif. 

De plus la compression directe n'est pas toujours souhaitable, 
notamment quand le principe actif est toxique : il est preferable de reduire 
25 remission de poussieres en agglomerant les constituants par granulation 
humide. 

La granulation par voie humide consiste a pulveriser sur le melange 
excipients/principe(s) actif(s) en poudre un liant en solution, puis a 
granuler le melange humide. La granulation par voie humide presente de 
30 nombreux avantages. 
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La formation des grains limite les risques de segregation des 
poudres constitute de particules de tallies et de formes differentes : 
I'homogeneite de la masse est ainsi mieux assuree dans le comprime 
final. Par ailleurs, la transformation d'une poudre en grains permet de 
5 reduire les problemes de poussieres. L'ecoulement du melange dans la 
chambre de compression est facilite, ce qui assure la regularity du poids 
des comprimes. Enfin, la densification de la poudre permet une 
compression ulterieure plus aisee. 

Cependant, la migration du principe actif a I'interieur du granule 
10 peut se produire au cours de I'etape de sechage. Ce phenomene de 
migration est renforce quand le principe actif est soluble dans I'excipient 
de granulation. Un autre probleme se pose pour les principes actifs 
cristallins presentant un certain polymorphisme. La dissolution totale ou 
partielle du principe actif pendant la granulation suivie d'une precipitation 

15 pendant le sechage change la granulomere du principe actif et 
eventuellement son etat cristallographique. De telles modifications ont une 
influence directe sur la dissolution et la biodisponibilite du principe actif. 

Un certain nombre d'approches ont ete proposees dans Tart 
anterieur pour resoudre le probleme de I'inhomogeneite des comprimes 

20 faiblement doses en principe actif, comme associer a un principe actif 
donne un melange particulier d'excipients, qui permet d'eviter les 
demelanges, microniser le principe actif, ou encore Tatomiser ou 
Tagglomerer avec I'excipient de compression directe. 

En utilisant la granulation humide, US 3 568 828 propose de 

25 dissoudre un melange d'oestrogene et de progesterone dans du 
chloroforme. Le procede consiste ensuite a pulveriser la solution sur de la 
cellulose microcristalline, a secher le melange, a ajouter du lactose et un 
lubrifiant au melange, puis a comprimer le tout. L'usage de solvants 
volatils represente un inconvenient majeur, pour des raisons de securite 

30 de fabrication et de quantites residuelles dans les comprimes. 



US 4 489 026 propose des comprimes contenant moins de 10 
microgrammes de principe actif par comprime. Ces comprimes sont 
obtenus en pulverisant tres lentement une solution de principe actif dans 
un solvant volatil sur une poudre tres finement divisee d'un excipient tres 
5 absorbant et insoluble dans le solvant. L'excipient est choisi parmi le 
lactose, I'amidon, le carbonate de calcium, le Ti0 2 et la cellulose 
microcristalline. Le procede decrit dans ce document est lent et met en 
oeuvre des solvants volatils. 

Thiel et al. (J. Pharm. Pharmacol., 1986, 38, 335-343) ont propose 
10 d'utiliser la technique de granulation en lit d'air fluidise. Le principe actif est 
micronise et melange aux excipients en poudre. Dans I'appareillage a lit 
d'air fluidise, le melange est soumis a pulverisation avec une solution de 
liant. 

Michael et al. (Pharmaceutical Technology, juin 1988, pp. 68-84) 

15 ont decrit un~ procede qui consiste a pulveriser une solution aqueuse de 
PVP sur un excipient de relativement grande granulometrie, par exemple 
le lactose. Le principe actif de faible granulometrie est ensuite pulverise et 
se colle a la surface des particules d'excipient humidifiees. Des problemes 
lies au sechage et a la mauvaise fluidite du principe actif subsistent. 

20 WO 97/04750 decrit un procede qui consiste a ajouter, dans un 

granulateur, une solution aqueuse a 1% de principe actif a un excipient 
directement compressible, de preference soluble dans la solution. L'eau 
s'evapore sans chauffage sous I'effet d'un courant d'air. Les granules sont 
ensuite comprimes. Ce procede est limite aux principes actifs 

25 hydrosolubles. 

Peu de documents de Tart anterieur decrivent la preparation de 
comprimes faiblement doses par compression directe. 

EP 503 521 propose de melanger des particules de principe actif 
tres fines a une faible quantite d'excipients, puis d'ajouter progressivement 

30 le reste d'excipients. Cette methode repose sur I'adhesion electrostatique 
des fines particules de principe actif sur les particules d'excipients plus 



grosses. Cette methode, tres longue, ne fonctionne qu'avec certains 
principes actifs et depend fortement de I'etat de surface des particules de 
principe actif et des excipients. 

Les comprimes decrits dans EP 503 521 contiennent un steroTde 
micronise et un polyol atomise, comme le lactose, le mannitol, le sorbitol, 
la cellulose, le xylitol, le dextrose, le fructose ou le saccharose, de 
preference le lactose. Chaque comprime de 60 mg contient 180 
microgrammes de principe actif. La variation de la teneur en principe actif 
est inferieure a 0,5%. 

Greaves F.C. et al. (Pharmaceutical Technology, janvier 1995, pp. 
60-63) et WO 95/17169 decrivent des comprimes obtenus par 
compression directe qui contiennent moins de 10 mg d'oestradiol 
micronise. L'oestradiol est associe a du mannitol agglomere (et non 
atomise), a de la cellulose microcristalline et a du croscarmellose de 
sodium. 

Dans le cadre de la presente invention, la Demanderesse a reussi a 
mettre au point un comprime obtenu par compression directe de 
microgranules neutres. 

La Demanderesse a en effet decouvert que les microgranules 
neutres etaient directement compressibles. 

Un excipient, pour etre utilise en compression directe, doit posseder 
une bonne coulabilite, ne doit pas s'agglomerer de facon spontanee, doit 
former un comprime de bonne tenue mecanique ou cohesif sous I'effet 
d'une force de compression raisonnable et doit permettre une 
disintegration en un temps adapte. De nombreux diluants et Hants 
directement compressibles ont ete developpes. Les excipients pour 
compression directe restent onereux car ils necessitent des precedes de 
preparation elabores ou I'adjonction de nombreux additifs. 

Les sucres et les carbohydrates sont couramment utilises comme 
Hants et delitants dans la formulation de comprimes en raison de leur gout 
agreable. Cependant, ils sont sous forme cristallisee et ne pr'sentent pas 
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toujours de bonnes proprietes de compression directe et les poudres qui 
en resultent sont peu fluides, si bien qu'ils doivent subir un traitement de 
surface ou etre associes a des additifs particuliers, pour etre directement 
compressibles. 

5 Le lactose directement compressible est Tun des excipients parmi 

les plus utilises en compression directe : il est cependant incompatible 
avec certains principes actifs. 

L'amidon directement compressible (ou amidon pregelatinise) subit 
un traitement chimique et mecanique pour eviter Tagregation des grains 
10 d'amidon. II est constitue de 5% amylose, 15% amylopectine et 80% 
amidon non modifie. II est utilise comme liant (sous forme d'empois), 
comme diluant ou comme desintegrant. 

La saccharose directement compressible contient entre 95 et 98% 
de saccharose et un additif comme I'amidon, la maltodextrine, le sucre 
is inverti ou un lubrifiant. II est utilise comme liant et surtout comme diluant. 

Parmi les autres excipients pour compression directe figurent le 
mannitol, la cellulose microcristalline et le phosphate dicalcique. On a 
egalement developpe des granules pour compression directe presentant 
une bonne fluidite a base de fructose, de lactitol ou de xylitol, ils sont 
20 prepares par atomisation ou par agglomeration. 

Dans Tart anterieur, les microgranules neutres sont utilises pour le 
montage de principe actif, et sont en general enrobes d'un film 
polymerique destine a modifier la liberation du principe actif. 

La Pharmacopee americaine (USP XVII, 1990) decrit les 
25 microgranules neutres comme des granules essentiellement spheriques 
contenant entre 62,5 et 91,5% de saccharose, le reste etant 
essentiellement constitue d'amidon. La pharmacopee americaine impose 
egalement une distribution de la taille des particules telle que la variation 
par rapport a la fourchette indiquee (par exemple 425-500, 500-600, 710- 
30 850 ou 1000-1400 microns) soit faible et que done le diametre des 
microgranules neutres soit uniforme. La solubilite des microgranules 



7 

neutres varie en fonction de leur teneur en saccharose, lis sont prepares 
par enrobage de saccharose cristallin avec une suspension d'amidon 
dans du sirop de sucre. En general, plus les microgranules neutres ont un 
diametre eleve, plus la proportion d'amidon augmente. Des microgranules 
5 neutres, dont la taille est comprise entre 200 jjm et 2000 pm peuvent etre 
commercialement obtenus. 

Dans Tart anterieur, de nombreux travaux de compression ont ete 
realises sur des granules inertes non enrobes, mais aucune etude n'a ete 
realisee sur les microgranules neutres. 
10 L'etude de la compression de noyaux prepares par extrusion 

spheronisation a partir de cellulose microcristalline, de lactose ou de 
phosphate dicalcique, fait ressortir que la cellulose microcristalline est un 
materiau plastique, que le lactose se consolide par fragmentation puis par 
deformation plastique, et que le phosphate dicalcique dihydrate se 
15 consolide essentiellement par fragmentation. La poudre de cellulose 
microcristalline est connue comme etant tres compressible, mais cette 
etude montre que les noyaux de cellulose microcristalline obtenus par 
extrusion spheronisation ne sont pas compressibles et donnent des 
comprimes mous. Les noyaux contenant un melange de cellulose 
20 microcristalline et de lactose sont plus compressibles et plus cassants que 
les noyaux de cellulose microcristalline. Enfin, les noyaux contenant un 
melange de phosphate dicalcique dihydrate et de cellulose microcristalline 
subissent plus facilement des deformations plastiques que les deux autres 
types de noyaux ; ils ont un niveau de cohesion superieur et sont plus 
25 compressibles (Schwartz JB. Nguyen NH. Schnaare RL. Compaction 
studies on beads : Compression and consolidation parameters, Drug Dev. 
Ind. Pharm, 1994, 20 (20), 3105-3129). 

Des resultats similaires ont ete obtenus avec des noyaux de 
lactose/cellulose microcristalline (Wang C. et al ., Drug Dev. Ind. Pharm., 
30 1995, 21(7), 753-779). Ces noyaux ont en effet des proprietes de 
compression et de consolidation differentes de celles des poudres de 
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meme composition. La faible compressibilite des noyaux riches en 
cellulose microcristalline a ete attribute a la perte de plasticite de la 
cellulose pendant le procede de granulation. 

Les proprietes de granules contenant un melange phosphate 
5 dicalcique/cellulose microcristalline (80/20) ont ete egaiement etudiees 
(Johannson B. Nicklasson F. Alderborn G., Tabletting properties of pellets 
of varying porosity consisting of dicalcium phosphate and microcrystalline 
cellulose, Pharm. Res. ( 1995, 12 (9), S-164). 

Le mecanisme de compression de noyaux contenant de la cellulose 

10 microcristalline seule, ou en melange avec 10% de lactose, de propanolol 
ou de phosphate dicalcique a ete compare a celui des poudres 
correspondantes. A porosites egales, les noyaux necessitent une plus 
faible pression de compression que les poudres correspondantes. La 
compressibilite de la cellulose microcristalline diminue par addition de 

15 lactose, de phosphate dicalcique ou de propanolol (Maganti L. Celik M., 
Compaction studies on pellets, I. Uncoated pellets, Int. J. Pharm., 1993, 
95, 29-42 ; Celik M., Compaction of multiparticulate oral dosage forms, in 
Multiparticulate oral drug delivery, New York, Marcel Dekker, 1994, 181- 
215). 

20 Des noyaux de cellulose microcristalline contenant de la 

theophylline ont ete prepares par extrusion spheronisation en utilisant un 
melange eau/ethanol en proportion variable. L'eau conduit a des grains 
plus durs et moins poreux, done moins compressibles. Les grains 
prepares avec I'ethanol sont plus fragiles, se cassent pendant la 

25 —compression et forment des nouvelles surfaces pour les liaisons (Millili 
GP, Schwartz JB, The strength of microcrystalline cellulose pellets, The 
effects of granulating with water ethanol mixtures, Drug Dev. Ind. Pharm., 
1990, 16(8), 1411-1426). 

II ressort de toutes les etudes menees sur des granules d'excipients 

30 inertes que les proprietes de compression des noyaux sont bien 
differentes de celles des poudres et qu'il est done impossible de prevoir le 



comportement des noyaux a la compression a partir des proprietes 
rnecaniques des poudres servant a leur elaboration . 

Dans le cadre de la presente invention, la Demanderesse a mis au 
point un comprime pharmaceutique faiblement dose en principe actif 
contenant un diluant directement compressible, caracterise en ce que le 
diluant directement compressible est exclusivement constitue de 
microgranuies neutres, et en ce que le principe actif est monte sur les 
microgranules neutres. 

Dans le cadre de la presente invention, on entend par 
« microgranules neutres » des granules essentiellement spheriques 
contenant du saccharose et de I'amidon. Des microgranules neutres 
particulierement apprecies dans le cadre de I'invention contiennent moins 
de 91,5 % de saccharose. 

La presente invention met avantageusement en ceuvre des 
particules spheriques garantissant une bonne coulabilite et une bonne 
homogeneite du melange a comprimer. 

Les excellentes proprietes rheologiques des microgranules neutres 
en font de bons candidats comme excipient de compression directe. Le 
temps d'ecoulement des microgranules neutres dans les conditions de test 
decrit a la Pharmacopee est tres inferieur a 10 secondes. Cette propriete 
permet une alimentation tres performante des machines de compression. 
En outre, les microgranules neutres ont un tres faible volume de 
tassement. 

Les microgranules neutres ont I'avantage de constituer un excipient 
decompression directe qui ne genere pas de poussieres. 

Enfin, les microgranules neutres ont un temps de desagregation 
bien inferieur a 1 5 minutes. 

La presente invention permet en outre d'eviter les problemes de 
demelange generalement observes en compression directe, car toutes les 
particules a comprimer sont de la merne taille. 
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La dimension ou la masse des comprimes est ajustable a volonte 
pour les faibles dosages, puisque les problemes de demelange (qui 
limitent ces parametres dans les precedes conventionnels) sont elimines. 
Par ailleurs, la forme, la secabilite et la gravure des comprimes sont 
respectees avec I'utilisation de tels systemes. 

Enfin, le comprime selon r invention peut etre avantageusement 
utilise comme comprime placebo, en particulier lors d'essais techniques 
tels que la qualification operationnelle ^installations de compression, la 
qualification de performance, les essais machines apres changement de 
format et la validation de la regulation des machines. 

Les microgranules neutres ont une taille comprise entre 100 et 
2000 pm, de preference entre 200 et 600 pm, de preference encore entre 
200 et 400 pm. 

Les comprimes de la presente invention presentent une uniform ite 
de masse tres inferieure a 5 %, et de I'ordre de 1 %, pour des comprimes 
dont la masse est de I'ordre de 300 a 500 mg, unefriabilite inferieure a 1 
%, un temps de desagregation a 37°C inferieur a 15 minutes, et une 
durete de Tordre de 0 a 20 daN. Ces parametres sont modulables par le 
jeu des parametres de compression. 

Le comprime peut contenir en outre un lubrifiant, en une quantite 
inferieure a 1 % en masse, de preference comprise entre 0,125 et 0,75 % 
en masse, de preference encore de Tordre de 0,25 % a 0,5 % en masse. 

Le lubrifiant permet la reduction des frictions interparticulaires, et 
entre les particules et la matrice de compression. II permet egalernent la 
reduction de Tadherence des grains sur les poinpons et I'obtention d'une 
certaine brillance. Le lubrifiant est choisi par exemple parmi le stearate de 
magnesium , de zinc ou de calcium, le talc, TAerosil®, Tacide stearique et 
les PEG. 

Le principe actif est avantageusement choisi parmi les steroides, 
les neuroleptiques et autres actifs agissant sur le systeme nerveux central, 
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les agents de protection du systeme cardio-vasculaire, les hormones, les 
principes actifs homeopathiques. 

La quantite de principe actif est de preference inferieure a 40 mg/g 
de systeme a comprimer, a ajuster en fonction du type de principe actif, du 
mode de montage et de son retentissement apres montage sur les 
proprietes mecaniques du systeme pret a etre comprime. 

Le montage du principe actif sur les microgranules neutres est 
effectue selon des methodes classiques, comme le montage a partir de 
solutions ou de suspensions, en turbine ou en lit d'air fluidise, 
eventuellement en presence d'agents liants dans le solvant de 
pulverisation. La quantite de liant sera adaptee en fonction de la nature et 
de la quantite de principe actif a monter. 

Le solvant utilise pour le montage sera en general I'eau ou tout 
autre solvant autorise moyennant une etape de sechage appropriee. 

Les comprimes selon Invention peuvent etre pellicules, soit pour 
ameliorer leur aspect, soit pour masquer la couleur, soit pour proteger le 
principe actif de la lumiere, de I'humidite ou de I'oxygene de ('air. 

Les comprimes selon {'invention peuvent egalement etre enrobes 
d'un film gastroresistant ou destine a la liberation modifiee du principe 
actif. 

La presente invention a egalement pour objet un premix de 
compression qui consiste en une composition contenant entre 99 et 1 00 % 
en masse de microgranules neutres enrobes d'un principe actif et entre 0 
et 1 % en masse d'un lubrifiant, destinee a subir une compression directe. 

Le principe actif represente de preference moins de 4 % en masse 
des microgranules neutres. 

Enfin, la presente invention concerne un precede de preparation 
des comprimes de I'invention. Selon ce procede, la force de compression 
est avantageusement comprise entre 5 et 50 kN quand la surface de 
compression est de 1 cm 2 (soit 50 a 500 MPa), de preference entre 10 et 
30 kN. 
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La presente invention est illustree de fagon non limitative par les 
exemples suivants. 

Exemple 1 : Propri6tes en compression sur machine alternative des 
5 microgranules neutres non months. 

Les microgranules neutres sont obtenus aupres de NP-Pharrn. 
Les proprietes sont etudiees sur trois lots A (500-600 pm), B (200- 
250 Mm) et C (250-300 pm). Le lot A est etudie a deux niveaux de 

10 lubrification : 0,25 % (A1) et 0,5 % (A2) de stearate de magnesium. Les 
lots B et C sont etudies a un taux de lubrification de 0,25 %. On pese 1 00 
g de microgranules neutres de chaque lot et selon le taux de stearate de 
magnesium, on ajoute 0,25 g ou 0,50 g de lubrifiant. Le melange est 
realise au turbula (48 rpm) pendant une minute. 

15 Chaque lot est teste a 3 niveaux de forces de compression 

differentes de Tordre de : 10, 15 et 20 kN, sur une machine a comprimer 
alternative (Frogerais OA ; poingons 1 cm 2 ; hauteur de matrice 
standardisee a 1 cm, soit un volume utile de 1 cm 3 ). 

Ces differents systemes sont testes sur une machine a comprimer 

20 alternative equipee de capteurs de force (jauges de contraintes) et de 
deplacement inductif sur les poingons superieurs et inferieurs. Les 
comprimes obtenus sont soumis a un test de durete par compression 
diametrale avec une force maximum de 20 daN (type Schleuniger). 

Au cours de la compression, les forces sont mesurees au niveau 

25 des deux poingons. En tenant compte de la surface du poingon, la force 
du poingon superieur (FPS) est traduite en pression (MPa). Le rapport des 
forces poingon inferieur / poingon superieur donne le pourcentage de 
transmission. 

Lors de la phase de decompression, le compact passe par une 
30 soudaine etape d'expansion liee au recouvrement elastique 
eventuellement suivie par un comportement viscoelastique lors de 
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rejection. Cette etape peut etre etudiee grace a deux parametres : la force 
residuelle et la force d'ejection. Le controle de cette etape permet 
egalement de rendre compte des problemes d'adhesion aux pieces 
mecaniques. 

La force residuelle est mesuree au niveau du poingon inferieur 
lorsque la contrainte exercee au niveau du poingon superieur a cesse et 
que rejection n'est pas encore effectuee. Un optimum pour de bonnes 
conditions de compression des microgranules neutres est obtenu pour 
une valeur inferieure a 25 daN. 

La force d'ejection correspond a la force necessaire a rejection du 
comprime hors de la matrice par le poingon inferieur. Afin de ne pas avoir 
de problemes pendant roperation de la compression, il est couramment 
admis que cette force doit etre inferieure ou de I'ordre de 50 daN. 

De meme, rindice de cohesion egal a : 
Duret6 (daN) 

lc = x 10 5 

Force de compression (daN) 

est calcule. 

La masse et repaisseur des comprimes sont egalement mesurees. 
Les resultats obtenus sont presentes tableau 1 . 



14 



TABLEAU 1 





Ordre de 


















Lot 


grandeur 
de la 

force 

Ivl 

appliquee 
(kN) 


FPS 
max. 
(MPa) 


Pourcen- 

tariff rie* 

transmis- 
sion (%) 


Force 
dejection 
(daN) 


Force 
r£siduelle 
(daN) 


uuicit; 

(daN) 


Epais- 
seur 
(mm) 


iviassc 
(ma) 


Indice 
De 
cohesion 


A2 


10 


92,9 


92,98 


21,1 


5,5 


2,75 


6,29 


813,4 


285 




15 


168,7 


93,82 


36,3 


8,4 


6,00 


5,78 


804 ,5 


353 




20 


204,3 


93,88 


46,8 


11,1 


7,2 


5,80 


818,3 


351 


At 


... 1Q 


100,9 


93,47 


21 


4,8 


2,7 


6,32 


827,2 


263 




15 


138,2 


93,38 


28 


6,7 


5,2 


6,10 


826,4 


376 




20 


179,4 


94,00 


37 


7,3 


7,6 


5,86 


818,6 


421 


B 


10 


111,4 


95,65 


24,9 


6 


9 


6,05 


810,1 


806 




15 


158,5 


94,72 


33 


6,5 


13,8 


5,84 


813,7 


875 




20 


211,8 


95,09 


44 


7,4 


£20 


5,65 


812,1 


1000* 


C 


10 


118,9 


92,66 


20,4 


8,9 


7,77 


6,06 


832,4 


652 




15 


158,8 


95,20 


26 


4,9 


12,7 


5,78 


820,1 


807 




20 


217,2 


95,08 


34 


5,7 


18 


5,74 


827,9 


830 



* calcule sur la base d'une valeur de durete de 20 daN. 

Les resultats precedents permettent d'etudier les proprietes des 
5 microgranules neutres non montes en fonction de leur taille et du taux de 
lubrification. 

- Comparaison entre les microgranules neutres de 500-600 pm (lot A), 
lubrifies avec 0,5 % (lot A2) et 0,25 % (lot A1) de stearate de magnesium. 

o 

(.'influence du taux de stearate de magnesium est important a 
evaluer car il peut retentir sur la dissolution et la liberation du principe actif 
(caracteristiques hydrophobes du lubrifiant). 
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Pour les microgranules neutres de 500-600 urn, le decalage des 
duretes, lorsque Ton utilise 0,25 % ou 0,5 % de stearate de magnesium, 
est tres faible. 

Le pourcentage de transmission, aussi appele « I'indice de 
lubrification », reste pour les deux systemes tres eleve, aux alentours de 
93 %. 

Enfin, le rapport entre force de poincon superieur (FPS) et force a 
rejection evolue de facon lineaire avec un coefficient de correlation de 
0,99, et laisse done estimer (par extrapolation) que la limite acceptable de 
la force a rejection de 50 daN sera atteinte pour les deux lots A1 et A2 
entre 230-260 MPa. 

Sur la base de ces resultats, il semble qu'un taux de stearate de 
magnesium de 0,25 % soit suffisant. 

- Comparaison entre les microgranules neutres de differentes tailles (lots 
A1 , B et C) avec une lubrification a 0,25 % de stearate de magnesium. 

La durete decroit de facon tres sensible lorsque la taille des 
microgranules augmente. A niveaux identiques de force croissante, la 
durete croit de facon plus rapide avec les systemes plus petits. 

La force a rejection est la plus faible pour le lot C. Les deux autres 
lots A1 et B sont pratiquement identiques, avec une force d'ejection 
legerement plus elevee. La limite d'acceptabilite de 50 daN serait atteinte 
aux alentours d'une pression appliquee de 250 MPa pour A1 et B, et 
depasserait 300 MPa pour C (evaluation par extrapolation). 

On note clairement que I'indice de cohesion decroit avec 
I'augmentation de la taille des microgranules. L'indice de cohesion optimal 
d'un excipient pour compression directe se trouve aux alentours de 1000, 
cette valeur se trouve atteinte ou pratiquement atteinte pour les 
microgranules neutres de petite dimension teste (lot B). 
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- Conclusion 

Pour le systeme des neutres de 500-600 pm un taux de lubrification 
a 0,25 % semble suffisant pour obtenir une machinabilite suffisante avec 
5 une gamme de durete satisfaisante. La limite de machinabilite concernant 
la force a rejection serait atteinte aux alentours d'une pression de 
compression de 230-260 MPa. Le rapport de transmission toujours 
superieur a 90 % est excellent dans tous les cas de figure. 

10 Au fur et a mesure que la taille des microgranules diminue, la 
comprimabilite est plus elevee. L'indice de cohesion d'environ 1000 
(regarde com me valeur d'excellence) est pratiquement atteint avec des 
microgranules d'environ 200-300 pm. Les proprietes de cohesion des 
systemes non montes de dimension faible a interm6diaire sont neanmoins 

is tres bonnes. 

Exemple 2 : Proprietes en compression des microgranules neutres 
montes avec la Molsidomine, sur machine a comprimer alternative 
20 instrumentee. 

On prepare les lots de microgranules neutres montes suivants, en 
utilisant des microgranules neutres de granulometrie comprise entre 200 
et 300 pm. Le taux de lubrification est fixe a 0,25 %. 
25 Le principe actif est la Molsidomine, montee sur les neutres a partir 

d'une solution aqueuse ou en presence d'un liant en solution, le 
Pharmacoat 603, selon les rapports quantitatifs donnes dans le tableau 
suivant : 



30 
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LOT 


TAUX DE MONTAGE 


% DE LIANT 


Ma 


6,3 mg/g 




Mb 


11,4 mg/g 




Mc 


5,9 mg/g 


0,14% 


Md 


11,2 mg/g 


0,27 % 



On procede comme dans I'exemple 1 et les lots sont listes a trois 
niveaux de force de compression entre 7,5 et 26 kN (soit entre 75 et 260 
MPa exprime en contrainte). 

Les comprimes sont soumis a un test de durete comme dans 
I'exemple 1, leur masse est egalement mesuree. Les resultats sont 
presentes dans le tableau 2. 
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Indice de 
cohesion 


776 ±39 
900 ±24 
988 ±34 


370 ± 1 1 
425 ±14 
402 ±17 


448 ±26 
480 ±32 
495116 


416 ±20 
585 ±30 . 
557 ±25 


453 ±17 
512 ±21 
594 ±19 


Masse (mg) 


839 ±11 
842 ±2 

840 ±1 


783 ±5 
795 ±5 
806 ±4 


806 ±10 
813± 11 
819 ±5 


755 ±6 
765 ±4 
759±2 


756±2 
769 ±3 
778 ±2 


«© — * 
2 I 


5,8 ±0,4 
11,0±0,3 
17,3 ±0,7 


6,4 ±0,3 
10,2 ±0,5 
10,9 ±0,4 


7±1 
10 ± 1 
13,0 ±0,6 


5,7 ±0,5 
12,0 ±0,8 
14,2 ±0,8 


5,0 ±0,2 
9,0 ±0,4 
15,0 ±0,5 


Force 

r6siduelle 

# j — kit 
(daN) 


5,3 ±0,5 
8 0 ± 0,0 
8,6 ±0,5 


8,2 ± 0,6 
11,6±0,8 
15,0 ±0,0 


9±1 
12 ± 1 
16 ± 1 


2±2 
11±1 
12±0 


4,6 ±0,5 
8,0 ±0,0 
10,7 ±0,8 


Force 
d'ejection 
(daN) 


17 ± 1 
24 ±1 
32±2 


45 ±2 
59±5 
73±7 


40 ±4 
54±5 
71 ±3 


32 ±2 
47±3 
60 ±2 


26,7 ±0,8 
41 ±2 
58±4 


Pourcentage 
de 

transmission 


93.4 ±0,4 

94.5 ±0,1 
94,8 ±0,1 


94,3 ±0,2 
94,9 ±0,3 
94,6 ±0,1 


94.1 ±0,2 

94.2 ±0,2 

94.3 ±0,1 


94,8 ±0,2 
95,2 ±0,2 
95,5 ±0,2 


94,4 ±0,2 
94,8 ±0,1 
95,0 ±0,2 


FPS max 
(MPa) 


75±2 
120±2 
175 ±3 


173 ±7 
240 ±12 
272 ±10 


152 ±13 
205 ±18 
262 ±11 


138 ±8 
205 ±8 
255 ±6 


111 ±2 
175 ±5 
252 ±6 


Ordre de 
grandeur de 
la Force 

(kN) 


£ °2 


GO IO CO 
t— CM CM 


LO O CO 
t- CM CM 


o io 

t- CM CM 


t- m 

t- r- CM 


LOT 


2 i" 

* 6 

z o 

2. 


(0 

5 ! 


a 

s : 


O 

s : 


O 
S 
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Les comprimes obtenus a partir de neutres montes en PA sont 
compares aux comprimes obtenus a partir des memes neutres (meme 
dimension), mais non montes en principe actif. Ces essais permettent 
done d'etudier I'influence du montage des microgranules neutres avec la 
Molsidomine sur leurs proprietes en compression. 

Pour les neutres non montes, on retrouve ce qui a ete decrit dans 
I'exemple 1 pour les systemes de granulomere voisine. 

Les duretes obtenues sont satisfaisantes pour des forces de 
compression relativement faibles (75 MPa) et elles augmentent 
rapidement quand la force de compression augmente. Des duretes 
importantes de 17 daN sont obtenues pour des forces de compression 
encore relativement faibles de I'ordre de 18 kN soft 180 MPa. Les indices 
de cohesion tendent vers 1'excellence a des valeurs de I'ordre de 900. 

Pour les systemes montes, les niveaux de durete sont plus faibles a 
force de compression identique. Cependant, ces niveaux de durete sont 
tres satisfaisants pour des forces de compression de I'ordre de 15 a 25 
kN. Les indices de cohesion sont plus faibles que pour les neutres non 
montes, mais restent a des valeurs tres acceptables de I'ordre de 400 a 
500. L'influence de la quantite de principe actif montee n'est pas tres 
sensible sur ces systemes. Par contre, il est possible de noter l'influence 
du procede de montage, puisque les systemes montes en presence d'un 
liant s'averent plus cohesifs que les systemes montes a partir d'une 
solution simple. 

Dans tous les cas, les forces residuelles apres compression sont 
tres faibles et toujours inferieures a 15 daN pour les forces de 
compression testees. 

Les forces Rejection sont en general acceptables, mais tendent 
vers les valeurs limites de 50 a 60 daN quand les forces de compression 
augmentent a 25 kN. 

Aucun phenomene de collage, grippage ou de decalotage des 
comprimes formes n'est cependant note. Une lubrification tres legerement 
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superieure permet de diminuer les forces a rejection aux plus hautes 
pressions. La marge de manoeuvre, dans le jeu classique 
formulation/fabrication (couple produit/machine) reste ici tres importante. 

Les rapports de transmission sont dans tous les cas excellents, de 
I'ordre de 93 a 95 %. 

La masse des comprimes est tres stable, avec une variation 
aleatoire autour de la moyenne inferieure a 1,5 % dans le pire des cas. 

Conclusion 

Les systemes de microgranules neutres montes en principe actif 
presentent des proprietes de compression tres interessantes. La cohesion 
de ces systemes est tres bonne, meme si elle est influencee par la 
presence de I'actif mont6 a la surface des neutres. 

La transmission de force, et la regularity des masses constituent 
deux atouts majeure de ces systemes. 

Exemple 3 : proprietes des microgranules neutres non montes sur 
machine rotative en fonction du taux de lubrifiant. 

Cet essai consiste en la compression sur machine a comprimer 
rotative de microgranules neutres non montes, a differents taux de 
stearate de magnesium afin de determiner le taux minimal de lubrifiant 
necessaire pour obtenir des comprimes de caracteristiques satisfaisantes. 

Les taux de stearate de magnesium etudies sont 0,125, 0,25, 0,5 et 
0,75 %. 

La taille des microgranules neutres est comprise entre 315 et 400 

|jm. 
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Un pre-melange est effectue entre la moitie de la masse des 
microgranules et la moitie de la masse de stearate a I'aide du melangeur 
TURBULA pendant 1 minutes. 

Ensuite, la partie pre-melangee ainsi que le reste des 
microgranules et du stearate sont melanges au melangeur cubique 
ERWEKA pendant 5 minutes. 

Le volume de la matrice est regie afin d'obtenir des comprimes de 
I'ordre de 350 mg. La compression est reglee afin que la durete des 
compacts ait une valeur acceptable pour chaque teneur en stearate. Le 
reglage de la pre-compression est indice a 4 et non modifie. 

Apres optimisation des reglages de masse et de durete, et apres 30 
a 60 secondes de fonctionnement, 20 comprimes sont preleves toutes les 
30 secondes pendant 5 minutes. 

Les quatre parametres de durete, masse, fiabilite et temps de 
desagregation sont ensuite mesures. 

- Durete: cet essai est destine a determiner, dans des conditions 
definies, la resistance a la rupture des comprimes, mesuree par la 
force necessaire pour provoquer leur rupture par compression 
diametrale. 

Elle est mesuree a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectuee sur 10 
comprimes. 

- Masse: elle est mesuree a I'aide d'une balance SARTORIUS et 
effectuee sur 10 comprimes. 

- Friability : cet essai est destine a determiner, dans des conditions 
definies, la friabilite des comprimes non enrobes, c'est-a-dire le 
phenomene par lequel la surface des comprimes est endommagee ou 
presente des signes d'abrasion ou de rupture sous I'effet de chocs 
mecaniques ou d'une attrition. 

Elle est mesuree a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectuee sur 10 
comprimes. 



Temps de desagr£gation : il est destine a determiner la plus ou moins 
grande aptitude des comprimes a se dissoudre dans le temps en milieu 
liquide. II est mesur6 a I'aide de I'appareil ERWEKA et effectue dans 
Peau a 37°C, sur 6 comprimes. 

Les resultats obtenus sont presentes dans les tableaux 3 et 4. 
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TABLEAU 4 



% de stearate de magnesium 


i mps ue aesagregaiion 
(minutes) 


0,125 


8,8 


0,25 


9,5 


0,50 


11 


0,75 


22 


Conclusion 



- Masse : la Pharmacopee Frangaise preconise un ecart limite en 
pourcentage de la masse moyenne de 5 % pour des comprimes 
correspondant a la masse engagee. Pour les differents taux de 
stearate de magnesium, les valeurs fluctuent de part et d'autres de la 
moyenne done la distribution est aleatoire. Tous les lots sont 
conformes car les valeurs trouvees sont tres inferieures aux limites 
imposees par la Pharmacopee. 

- Friability : d'apres la Pharmacopee Frangaise, la perte de masse 
maximale consideree comme acceptable est de 1 % de la masse des 
comprimes soumis a I'essai. Pour les differents taux de stearate de 
magnesium utilises, nous nous rendons compte que les resultats sont 
tres inferieurs a la norme de la Pharmacopee done les differents lots 
sont conformes. 

- Durete : la Pharmacopee Franpaise n'impose pas de limite. Pour tous 
les taux de stearate de magnesium, les resultats montrent que nous 
sommes toujours dans les limites de reglage done les differents lots 
sont conformes. 

- Temps de d6sagregation : la Pharmacopee Franpaise fixe des 
conditions de delitement en fonction du type de comprime. Pour les 
comprimes nus ou non enrobes, le temps doit etre inferieur a 15 
minutes. Nos resultats sont done conformes a la norme de la 
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Pharmacopee, sauf a 0,75 % de stearate de magnesium et a la force 
de compression utilisee ou le temps est de 22 minutes. 

La machinable des microgranules neutres sur machine a 
comprimer rotative est done demontree, avec d'excellents resultats. II est 
a noter que les rendements de production sont excellents : la tremie se 
vide sans aide exterieure jusqu'aux derniers grains. L'absence 
d'empoussierement dans la machine et I'atmosphere pendant toute 
I'operation est egalement tres appreciable. 
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REVENDICATIONS 

1 . Comprime pharmaceutique faiblement dose en principe actif contenant 
un diluant directement compressible, caracterise en ce que le diluant 
directement compressible est constitu6 exclusivement de 
microgranules neutres, et en ce que le principe actif est monte sur les 
microgranules neutres. 

2. Comprime selon la revendication 1 , caracterise en ce que la taille des 
microgranules neutres est comprise entre 100 et 2000 pm, de 
preference entre 200 et 600 pm. 

3. Comprime selon la revendication 2, caracterise en ce que la taille des 
microgranules neutres est comprise entre 200 et 400 pm. 

4. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que sa durete est comprise entre 0 et 20 daN. 

i. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que sa friabilite est comprise entre 0 et 1 %. 

. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que son temps de delitement est inferieur a 15 minutes. 

. Comprime selon Tune des revendications 1 a 6, caracterise en ce qu'il 
contient en outre un lubrifiant inferieur a 1 % en masse du comprime. 

. Comprime selon la revendication 7, caracterise en ce que la teneur en 
lubrifiant est comprise entre 0,125 et 0,75 % en masse, de preference 
de I'ordre de 0,25 % en masse. 



« • I 
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9. Comprime selon Tune des revendications precedentes, caracterise en 
ce que la quantite de principe actif est inferieure a 40 mg/g de systeme 
a comprimer. 



5 10. Composition contenant 

- entre 99 et 100 % en masse de microgranules neutres sur 
lesquelles est monte un principe actif, et 

- entre 0 et 1 % en masse d'un lubrifiant, 
destinee a subir une compression directe. 

10 

11. Composition selon la revendication 10, caracterisee en ce que le 
principe actif monte sur les microgranules neutres represente moins de 
4 % en masse des microgranules neutres. 

15 12. Precede de preparation du comprime selon Tune des revendications 1 
a 9, caracterise en ce qu'il est obtenu par compression directe d'une 
composition selon Tune des revendications 10 et 11, par mise en 
oeuvre d'une force de compression comprise entre 5 et 50 kN, de 
preference entre 10 et 30 kN. 

ORIGINAL 
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